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 癌は日本において死亡原因の第１位を占めており、その数は年々増え続け、現
在では死因の約３割を占めるまでに至っている。癌の治療は主に外科手術療法、
放射線療法、化学療法により行われているが、外科手術や放射線療法は人体に対
する傷害が大きいため、副作用のない強力な薬剤による化学療法がより一層望ま
れている。ヒトの身体は数十兆個の細胞からなり、正常な状態では細胞数を一定
に保つため分裂・増殖が制御されているが、癌細胞は細胞分裂のコントロールを
失い無制限に増殖を繰り返す異常細胞の集団である。よって細胞分裂装置として
の役割を果たしている微小管の重合、脱重合の阻害を指標とした抗癌剤の探索・
合成は合理的であり、盛んに研究が行われている。これまでに、微小管の重合、
脱重合を阻害する多くの抗癌剤が開発されており、中でもタキソールはそれまで
治療が困難であった卵巣癌、乳癌、肺癌などにも有効な優れた治療薬である。し
かし、20 世紀最高の抗がん剤と言われているタキソールですら、低水溶性、副作
用、薬剤耐性など多くの問題を抱えており、より優れた治療薬が求められている。  
(– ) -FR182877 および (–) -FR182876 は藤沢薬品工業（現アステラス製薬）の研究
グループにより、放線菌 Streptomyces  sp .  No.9885 の発酵産物から単離・構造決定
された化合物である。両化合物は、タキソールと同様に微小管の脱重合を阻害し、
各種癌細胞に対して高い活性を示すことが明らかとなったことから、抗癌剤の新
たなリード化合物として大きな期待が持たれている。またこれらは非常に類似し
た構造を有しているにも関わらず、活性発現の作用機序は異なると考えられてお
り、詳細な生化学的研究により作用機序が明らかとなれば、微小管機能の解明や、
薬剤設計の基礎へと繋がることから非常に重要である。そのような興味深い生物
活性に加えて、新奇な六環式骨格を含む極めて特異な構造と多くの不斉炭素を有
していることから、有機合成化学的にも大変注目されており、これまでに多くの
研究グループが合成研究を報告している。しかし、その入り組んだ複雑な構造の
ため全合成は困難を極め、現在までに、 Sorensen らによる (+) -及び (–) -FR182877
の全合成と、 Evans らによる (–) -FR182877 の全合成の二例が報告されているのみ
である。本研究では、その重要な生物活性に着目し、構造活性相関研究を視野に
入れた合成研究を目指している。すなわち、これまでの全合成の手法では展開不
可能な、部分構造を有する多種多様な類縁体の合成も可能とする (–) -FR182877 の
新規合成ルートを開発し、さらには、 (–) -FR182876 の世界初の不斉全合成を達成
することを目的として研究を行っている。  
本論文は 8 章で構成されている。各章の概要は以下の通りである。  
 第 1 章は序論であり、本研究の目的および合成計画について述べている。  
 第 2 章は  (– ) -FR182877 の AB 環部位に相当するトランスに縮環した 5-6 員環骨
格  ( t rans -b icyclo[4 .3 .0 ]non-2-ene 骨格 )  の分子内  Die ls -Alder  ( IMDA) 反応による
構築法について述べている。単純なモデル化合物である (E ,E ,E ) -nona-1 ,6 ,8- t r iene
において反応基質と立体選択性の関係を検討した結果、endo 選択的に IMDA 反応
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が進行し、二種類のトランス縮環生成物が得られ、また C4,  C5 位の置換基に関
わらず、 C3 位の水酸基と C2 位の水素原子が互いにアンチの関係となる生成物を
優先して与えるように反応が進行するという傾向を見出している。すなわち、ジ
エノフィルの α 位に存在する水酸基の立体配置が IMDA 反応の選択性に大きく影
響していることを見出している。  
 第 3 章では実際に  (– ) -FR182877 の ABCD 環を構築する手法について述べてい
る。文献既知のアルデヒド (2E ,4E ) -6- t er t -buty ld imethy ls i lany loxy-4-methy lhexa-2 ,4-  
d iena l  を 出 発 原 料 と し 、 Evans 不 斉 ア ル ド ー ル 反 応 、 Negish i カ ッ プ リ ン グ 、
Horner-Wadswor th-Emmons  反応を用いることで効率よく IMDA 反応の基質合成を
行っている。さらに第 2 章で得られた知見をもとに IMDA 反応を行い、予想通り
所望の環化体を高立体選択的に得ることに成功している。続いて、得られた環化
体から数工程でケトエステルを合成した後、脱水素反応によりオキサブタジエン
を 合 成 す る と 、 分 子 内 に 存 在 す る ジ エ ノ フ ィ ル と の 分 子 内 へ テ ロ Diels -Alder  
( IMHDA) 反応が系中で自発的に進行することを見出している。遷移状態の考察か
ら、この IMHDA 反応においてはオキサブタジエンの 1,3-アリルひずみと幾何配
置が反応の立体選択性を左右し、 E 体から所望の立体配置を有する環化体が、 Z
体からそのジアステレオマーがそれぞれ優先して得られると推測し、優先して得
られた環化体は所望の立体配置を有していないため、脱水素反応における Z 体の
生成比が高いと推測している。  
 第 4 章は ABCD 環の改良構築法について述べている。第 3 章の結果より、望み
の立体配置を有する環化体を得るためには、 E 体のオキサブタジエンを選択的に
合成する必要があったが、脱水素反応の選択性向上は望めなかったため、 E 体の
オキサブタジエンに相当する部位を AB 環構築前に導入しておく合成ルートへの
変更を行っている。まず E 体のオキサブタジエンに相当するフラグメントを合成
し、このアルデヒドを用いた Horner-Wadswor th-Emmons  反応により IMDA 反応の
基質を効率よく合成することに成功している。続いて IMDA 反応を行い、モデル
化合物による検討から予想された通り、 C6 位の水酸基と C5 位の水素原子が互い
にアンチの関係となる生成物を優先して得、結果として所望の環化体を選択的に
得ることに成功している。さらに、アリルアルコールを MnO 2 により酸化するこ
とで E 体のオキサブタジエンに相当する α ,β -不飽和アルデヒドを合成し、その後
の IMHDA 反応により、単一のジアステレオマーとして所望の環化体が得られる
ことを見出している。さらに、対照実験として Z の幾何配置を有する α ,β -不飽和
アルデヒドを合成し、同様に IMHDA 反応を行い、望みでない環化体が単一生成
物として得られることを確認している。すなわち、オキサブタジエンの幾何配置
が IMHDA 反応の立体選択性に大きく影響しており、その E ,  Z  で立体選択性が完
全に制御できることを実証している。  
以上の知見をもとに、鎖状の基質にオキサブタジエンを導入できれば、空間的
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に近いジエンとジエノフィルから先に IMDA 反応が進行した後、 IMHDA 反応が
ワンポットで進行すると予想し、検討を行っている。実際に反応を行ったところ、
予想通り IMDA 反応および IMHDA 反応が連続的に進行し、所望の四環式化合物
を 28％で得ることに成功している。鎖状化合物から連続的 IMDA–IMHDA 反応に
より一挙に四環式化合物を合成する例は極めて珍しく、有機合成化学的に非常に
興味深いと言える。  
 第 5 章は F 環の構築法について述べている。  (– ) -FR182877 の F 環は非常に歪
んでいるため、合成は困難を極めたが、種々の反応を検討した結果、分子内 Heck
反応を用いた７ -exo 環化反応による F 環の構築に成功している。  
第 6 章は  (– ) -FR182877 の不斉全合成における最終段階について述べている。
分子内 Heck 反応により得られた環化体のエキソメチレン部位は、メチル基へ立
体選択的に変換する必要があったが、イリジウム触媒を用いたアリルアルコール
の異性化およびエピ化により、 α -メチルケトンへ効率良く変換できることを見出
し て い る 。 ま た α - メ チ ル ケ ト ン の 高 立 体 選 択 的 還 元 を 行 い 、 こ れ に よ り
(–) -FR182877 の有するすべての不斉炭素の構築に成功している。その後、数工程
で (–) -FR182877 へと変換し、新規合成ルートでの不斉全合成を達成している。  
 第 7 章は総括であり、本研究によって得られた結果をまとめている。  
 第 8 章は実験項であり、本研究において合成した新規化合物の合成方法および
各種スペクトルデータを記している。  
本研究において見出した、立体選択的分子内 [4+2]型付加環化反応に関する新知
見 は 、 多 環 式 天 然 物 の 合 成 に 有 益 な 情 報 を 与 え る と 考 え ら れ 、 特 に 立 体 選 択 的
IMHDA 反応は i r ido id 類など天然に数多く存在するジヒドロピラン環を含む天然
物の合成にも応用可能な非常に有用な手法である。そして、連続的 IMDA–IMHDA
反応、ならびに Heck 反応による高度に歪んだ７員環の合成と続く遷移金属触媒
によるアリルアルコールから α -メチルケトンへの変換は非常に効率的であり、他
の天然物合成への適用も可能である。また、 (–) -FR182877 の各々の環の独立構築
に初めて成功したことは、他研究グループの合成法または天然物からの誘導では
合成不可能な誘導体の創製と生物活性評価を可能とし、新たな構造活性相関研究
の展開に繋がるものである。以上のように、本研究は有機合成化学における幾多
の新知見を見出した点に加え、生命科学分野へ波及効果をもたらす点においても
高く評価でき、意義は大きいと判断できる。  
 従って、本論文は博士（理学）の学位論文として価値があるものと認める。  
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